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切除不能または非治癒因子を有する高度進行胃癌に

対する術前化学療法の可能性

新潟県立がんセンター新潟病院外科

梨本  篤   佐 々木毒英  国 中 乙 雄

筒井 光 広  土 屋 嘉 昭  牧 野 春 彦

術前診断にて根治切除不可能と判定した進行胃癌21例に対し,1993年より術前化学療法 (NAC)と
してFLP療 法 (CDDP 50mg/m2,day l day 8,5FU 333mg/m2and Leucovorin 30mg/body,day

l～8)を 2クール以上施行してきた.19例 に手術がなされ,18例 (85,7%)が切除可能であった。【成
績】① PR例は12例(57.1%)存在し,根 治Bと なった症例が7例存在した。②部位別奏効率は,No.
16リンパ節転移64.7%,原 発巣47.6%,肝 転移40%,腹 膜播種111%で あった。③21例の50%生存期
間 (MST)は 322日, 1生率40.5%であった。PR 12例はMSTが 471日で,無 効例は209日であった。
④根治度別では,根治Bの MST 835日に対し,根治Cは 310日で17.5か月MSTが 延長していた。③
治療関連死亡,grade 4は1例もなく,grade 3以上の有害事象は自血球減少19.0%,貧 血14.3%,日

内炎9.5%などで安全性が確認された。【結語】FLP療 法によるNACは ,非 治癒因子がNo.16リ ンパ

節転移である場合に治療効果が期待でき,PR例 および根治B症 例には生存率の向上も認められた.

Key words: neoadjuvant chemotherapy, advanced gastric cancer, abdominal para-aortic lymph node
metastasis

はじめに

手術手技的な進歩もあり,進 行胃癌に対する治療成

績 は確実に向上 してきている.一 方,手 術療法 は

的mor reductionの面では他の治療法よりも圧倒的に

優れているが,技 術的には限界にきている。手術のみ

でこれ以上生存率の向上を望むのは困難であり,合 理

的な集学的治療の確立が望まれる。手術の限界を越え

る予後不良な胃癌としては腹膜播種,肝 転移,広 範な

遠隔リンパ節転移を有する進行胃癌,切 除不能胃癌,

および再発胃癌などがある。これらに対する集学的治

療の一貫として化学療法があるが,単 剤では効果が得

られず,種 々の併用化学療法が施行されている。しか

し,進 行 。再発胃癌に対する延命効果についてはいま

だに不明瞭のままである。体力が低下している術後に

強力な化学療法を施行するのは危険であり,困 難でも

ある.し たがって,非 治癒切除または非切除が予想さ

れる症例に対しては,ま ず術前に強力な化学療法を施
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行し,downstagingを 計 り,手 術野外の微小転移巣を

コントロールしてから手術をする, という考え方に基

づ き1 9 8 0 年代 頃 か らn e o a t t u v a n t  c h e m O t h e r a p y

(NAC)と いう概念のもとで化学療法が施行されてき

た11術 前化学療法を行う時点では,癌 病巣に対する

vascularityが保たれており,癌の先進部での効果が期

待できる。そこで術前診断にて切除不能または非治癒

因子を有していると考えられた高度進行胃癌に対し,

原貝Jとして強力な化学療法を先行し,切 除可能と判断

された時点で手術を行うNACを 治療戦略として取 り

入れ施行してきた。

対象と方法

対象は1993年以降,術 前診断にて根治切除不能また

は明らかに非治癒因子を有すると判定され,NACを

施行した高度進行胃癌21例である。背景因子は(Table

l),男 性14例,女 性 7例 ,平 均年齢57歳 (22～75歳)

で,肉 眼型は 2型 4例 , 3型 9例 , 4型 8例 であり,

組織型は分化型 8例 ,未 分化型13例であった。術前に

把握できた非治癒因子は延べ数で肝転移 5例 ,腹 膜播

種 9例 ,腹 部大動脈周囲リンパ節 (No.16)転 移17例,
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Table 1 Patients characteristics

n■ale/fernale

l(mean 57 y o)2175

type 2/type 3/type 4

diff/undiff

PO/P1/P2/P3

N2/N3/N4

H一 /H十

T3/T4

ive Factors:H(十)5,

T4(十)3

Surgery : resectable rate 85.7"/oQ8/21)

total gastrectomy

distal subtotal gr.

unresectable

高度他臓器浸潤 3例 であった.な お,同 時期の根治切

除不能または明らかに非治癒因子を有すると判定され

たが化学療法を施行しなかった14例の高度進行胃癌手

術例を対照群とした。男性 9例 ,女 性 5例 ,平 均年齢

66歳 (45～84歳)で ,肉 眼型は2型 3例 , 3型 6例 ,

4型 5例 であった。化学療法の有無は各主治医の判断

に一任したが,P39例 ,H33例 ,N45例 と厳しい症例

が多く,適 格条件からはずれた症例が大半であった。

適格条件は初回化学療法例で切除不能あるいは非治

癒因子を有し,以 下の条件を満たす症例とした。

1.組 織学的に腺癌が確認され,臨床的に非治癒因子

を有すること.

2.評 価可能病変を有すること.

3.年 齢は75歳以下であること.

4. Performance Status(PS)ヤま0-2で あること。

5.主 要臓器の機能が十分に保持されていること,

① WBC≧ 4,000/mm3,Platelet≧10×104/mm3,②

GOT,GPT:正 常値上限の2倍以下,T Bil≦2.Omg/

dl(ただし,肝 内胆管の拡張や閉塞所見を呈するなど,

明 らかな肝転移 による上昇 を除 く) , ③ B U N ,

creadnine:正常値

6.除 外基準としては

① Central nervous systemへの転移例,②重症の合

併症 (重症感染症,心 不全,腎 不金,肝 不全など)を

有する症例,③ 活動性の重複癌,④ 重症の精神障害を

有する症例, とし

7.Informed consentカミ得られていることとした。

プロトコールは多剤併用のFLP療 法にて行った

(Fig。1). 1日 目と8日 目にcisplatin(CDDP)50mg/

m 2を2時間かけて点滴静注した。5  f l u o r o u r a c i l ( 5

園躙田劉圏図
目躍園EEl匡国

FU)333mg/m2は 2時 間かけて 8日 間連 日点滴静注

し,leucovorin(LV)30mg/bodyは 8日 間それぞれ5

FU投 与前に one shot静注 した。これを 1ク ール と

し, 3週 間の体薬期間を置いて,術 前に 2ク ール以上

行うことを原則とした。検討項目は,各 非治癒因子に

対する奏効率,奏 効度別および根治度別の生存率,有

害事象などとした。生存率算定にはKaplan Meier法 ,

統計学的検定はlogrank法 を用いた。治療効果判定は

がん化学療法の臨床効果判定基準に則 りり,副 作用の

記載様式はWHOの 基準
3)に
準じて判定した。ただし,

今回は,50%以 上の縮小効果が得 られた症例を全て

PRと 判定して記載した。また,記載様式は胃癌取扱い

規約 (第12版)に 準じた。

成  績

21例のうち 2例 は病変が増悪 し手術できなかった

が,19例 に手術が施行された。18例 (85.7%)で 切除

可能であり,術 式は胃全摘術12例,胃 亜全摘術 6例 で

あった。術前化療のクール数は 2ク ール17例, 3ク ー

ル 3例 , 4ク ール 1例 であった。また,術 前化療後か

ら手術までの期間は平均29.6日 (16～56日)で あった.

1.奏 効率

CRは 1911も得られなかったが,PRが 12例存在し,

NC 8例 ,PD l例 であり,奏 効率は57.1%で あった。

評価可能病変別の奏効率をみると,No.16リ ンパ節転

移が64.7%と 最 もよく奏効していた(Table 2)。以下,

原発巣47.6%,肝 転移 (H)40.0%,腹 膜播種 (P)11.1%

であった.肉 眼型別に奏効率をみると, 3型 66.7%,

2型 50.0%と 陥凹を有する腫瘍での奏効率が良好で

あった。
一方,ビ マン浸潤型である4型 胃癌では奏効

率37.5%と 低率であった。しかし,No.16リ ンパ節転

移に関しては, 3型 71.4%, 4型 66.7%と 原発巣の肉

眼型のいかんに関わらず高率に縮小効果が認められ

た。

2.生 存期間

治療開始か らの NAC 21例 全体の50%生 存期間

(MST)は 322日, 1生 率40.5%, 2生 率10.8%で あっ

Fig. 1 1

1  2
Sex

Age

Gross

Hist

P

N

H

T

Non―Curat

1 4 / 7

4/9/8

8/13

11/1/0/9

3/1/17

16/5

1 0 / 1 1

P(十)9, N016 Ln(十 )17,
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Gross Primary 将料理経1榔 H P TOtal

type 2

type 3

type 4

500%
(2/4)

55 6°/。
(5/9)

37_5%
(3/8)

0%
(0/1)

667%
(2/3)

0%
(0/1)

畝硼
靭側
隊∽

賊例667%
(7/9)

375%
(3/8)

Total 476%
(10/21) | ぱ

400%
(2/5)

111%
(1/9)

571%
(12/21)
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Table 2 Treatment results after flp(N=21)

一
grOss type一

No. 16 LN: Abdominal para-aortic lymph node
H : Liver metastasis

P : Peritoneal dissmination

た (Fig.2)。一方,対 照群の,MSTは 81日で 1年生

存例はなかった。PR例 では50%生 存期間 (MST)471

日に対 し,無 効例では209日 と奏効例 には250日程

MSTが 延長していた(p<0.05)(Fig。 3)。また,PR

例は 1生率63.6%,2生 率21.2%で あり,非 PR例 では

1生率111%で ,2生 例はなかった。NAC後 の手術で

根治 Bが 施行できたのは 7例 であった。根治 B症 例の

MSTが 835日であったのに対し,根 治 C症 711では310

日と根治 B症 例に約500日 MSTが 延長していた (p<

0.05)(ng.4).根 治 B症 例では 1生率85,7%,2生

率64.3%と 良好であったが,最長生存は27か月であり,

現在までそれ以上の長期生存例は経験していない。

3.有 害事象

抗癌剤による有害事象は血液毒性が最 も多 く,

Grade l以上は貧血95.2%,白 血球減少76.2%,血 小板

減少23.8%で あった (Table 3)。消化器症状としては

全員に食欲不振がみられた。以下,嘔 気81,0%,国 内

炎429%,下 痢42.9%,GOT上 昇19.0%,総 ビリルビ

ン上昇95%で あった。問題 となる腎機能 障害 は

Grade lが 1例 のみで Grade 2以上はなかった。脱毛は

14.3%と 低率であり,神 経障害は 1例 もなかった。

Grade 4以上の重篤な毒性は 1例 もなく,Grade 3以 上

の毒性も白血球減少19.0%,貧 血14.3%,国 内炎95%

などと低率であった。致命的な有害事象を呈した症例

は 1例 もなく,全 例休薬にて回復しており,安 全性が

確認された。次に No 16リ ンパ節転移に対する奏効例

を紹介する。

4.症 例 :58歳,男 性

平成 6年 4月 中旬に下痢症状で発症し,胃 内視鏡検

査にて 4型 胃癌の診断を受けた.腹 部に腫瘤を触知し

腰痛を認めた。腫瘍マーカーは,CEA 158.7ng/ml,
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Fig. 2 Survival curve

MST

322 days

31 days

MST

― PR    n■ 12  471 days

―  notPR n■ 9  209 days

logrank test
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Fig. 4 Survival curve

MST

ロロロー PR    n■ 12  471 days

一  notPR n■ 9   209 days

logrank test

Pくa o 5

CA19 9 11,043U/mlと 著明に上昇していた,腹 部 CT

所見では,腫 瘍による胃壁の肥厚とともに著明なリン

パ節腫大が指摘された (Fig.5a)。 以上より根治切除

不能と判断し,FLP療 法による NACを 開始した。 1

クール後転移リンパ節は縮小し,2ク ール後 No.16リ

ンパ節腫大はほとんど認められなかった (ng。 5b).

重篤な有害事象はなく,軽 度の消化器症状,血 液毒性,

肝障害を認めたのみであった。平成 6年 8月 4日 手術

が施行された。No.16リ ンパ節転移はaか らb2まで

inter,laterOと もに認められた。小弯側転移リンパ節

も一塊となり,膵へ直接浸潤していた。retrOpe対toneal

approachに て D4リ ンパ節郭清を伴 う胃全摘十膵体

ＡＣ
皿

Ｎ
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Fig. 3 Survival curve



Table 3 Toxicity

Crade
Positive rate ≧Grade3

1 2 3 4

Hb

WBC

Plt

T .B i I

GOT

Cre

Stomatitis

Nausea

Diarrhea

Alopecia

Neurogenic

20(952%)

16(762%)

5(238%)

2(95%)

4(190%)

1(48%)

10(42.9%)

17(81 0°/。)

9(429%)

3(14_3%)

0(0.0%)

3(143%)

4(190%)

0 ( 0 0 % )

1(48%)

0(00%)

0(00%)

2(95%)

0(00%)

0(00%)

0(00%)

0(00%)
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Fig. 6 Macroscopic findings of type 4 gastric

carcinoma showed early cancer like appearance.

であった。リンパ節転移は全体で84/119であり,No.

16リンパ節は40/46の転移度であった.NACに よる組

織学的効果はGrade lbで あった。術後経過はllk調で,

CDDP 50mg/生 食500mlを 2回腹腔内投与し,第 27病

日に退院した。外来にて methotrexate(MTX)-5FU

交代療法を2週 間ごとに10クール行い,以後 UFT 400

mg/day経 日投与を継続した。平成 7年 3月 末に No

16リンパ節および肝転移再発をきたし,平 成 8年 1月

15日 (NAC開 始後 1年 7か 月)自 宅にて永眠された。

考  察

胃癌に対する術後補助化学療法の効果は,本 邦の研

究では有効な報告がいくつかなされているがり,欧 米

での研究ではほとんど有効な報告はみられない。.胃

癌の術後化学療法には限界があり,何 らかの形でその

限界をのりこえることが求められている。EAP療 法

(Etoposide,Adriamycin,CDDP)の によるNACに て

奏効率70%,50%生 存期間15か月と非常に良好な成績

が得られたため,胃 癌に対しても抗腫瘍効果の向上,

延命効果を期待して高度進行,再 発胃癌に対しNAC

を施行する施設が増えてきため
～1の
.特 に切除不能また

は非治癒因子を有する高度進行胃癌に対しては,治 癒

を目指して強力な化学療法を先行し,切 除可能と判断

された時点で手術を行う。われわれも手術時期を選ぶ

ことにより,多 くの症例で外科的切除の境界部が浮腫

状になっていて剣離しやすく,か つ剣離面が cancer

freeとなっていることを確認している。したがって,

奏効例に対しては手術侵襲の軽減,quality of life

(QOL)の 向上が期待できる.

1.有 害事象

手術を前提にしているため有害事象が強すぎて十分

*WHO criteria

Fig. 5 Contrast enhanced computed tomography
scan of para-aortic section before treatment (a),

and after 2 courses of FLP (5-fluorouracil,

leucovorin and cisplatin) therapy (b). During the
therapy, massive metastases of abdominal para-

aortic lymph nodes showed almost complete
regression.

尾部切除十牌摘十胆摘術を施行した。摘出標本の肉眼

所見は化学療法の影響か早期胃癌類似進行癌の様相を

呈していた (Fig.6).病 理組織学的所見はpor2,si,

n4, ly2,vO, INFγ , ow(― ), aw(一 ), stage IVb
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な手術ができなくなるようでは困る。しかし,進 行胃

癌に対し効果的で副作用の少ない化学療法はなく,許

容範囲内であるか否かが問題となってくる。EAP療 法

は最初 phase II studyにて73%(CR 21%,PR 52%)

という高い奏効率を得て注目を浴びたが11ち追試の結

果,骨 髄抑制を中心として高率で高度な有害事象が出

現し,繰 り返し投与ができなかった1り.集中補助化学療

法にもかかわらず treatment related death(TRD)力 ざ

高率に出現し,消 化器癌に対しては現在ではほとんど

用 い られ て い な い。 ま た,FAMTX(5FU,

Adriamycin,MTX)と の randomized controlled trial

(RCT)で は途中で中止されている1ゆ.一 方,わ れわれ

が選択した FLP療 法は50%を 越える秦効率が期待さ

れる割には,Grade 3の 有害事象が20%以 下,Grade 4

は 0%と 安全性が確認された。Leichmanら 14)も38例

に対しFLP療 法を施行し,生 命の危険を伴う有害事

象は 1例 もなかったとしている。 こ のように注意深い

管理により重篤な有害事象の出現が少なく,NACの

regimenと して臨床的に施行しやすい化学療法と思わ

れた。

2.奏 効率

CDDPの 導入とbiochemical mOdulationの応用に

より進行胃癌に対する化学療法にもかなりの進歩がみ

られる。有効と考えられる化学療法とその奏効率を列

挙 す る と IrinOtecan hydrOch10ride(CPT‐ 11)十

C D D P療 法 ( C P T‐1 1 , C D D P ) 4 1 , 7 % 1 5ちF A M療 法

( 5 F U , A d r i a m y c i n , M i t O m y c i n ) 4 2 % 1。, F A P療 法

(5FU, Adriamycin, CDDP)500%1の , LV+5FU療

法48%1的,MLP‐ F療 法 (MTX,LV,CDDP,5FU)

88%1り,ECF療 法(Epirubicin,CDDP,5FU)45%2の ,

FAMTX療 法 (5FU,Adriamycin,MTX)41%21ち

FP療 法 (5FU,CDDP)56%2り ,FLP療 法 (5FU,LV,

CDDP)45%14)な どである。このうち NACの regimen

として選択される条件は奏効率が高いこと,副 作用が

耐用可能で長 く遷延しないことなどであり,欧 米で進

行胃癌に対 し用いられているNACの regimenと そ

の 奏 効 率 は, E A P  7 0 % 6 ) , F A M T X 2 3 ) , E F T

(Etopodde,5FU,CDDP)25%2り ,MTx 5FU交 代

療法 (MTX,5FU)40%25ち FP療 法 (5FU,CDDP)

56%2りなどである。本邦ではEAP療 法43.8%の,FLEP

療法 (5 FU, LV, etoposide, CDDP)44%助 , Ph/1UE

療法(CDDP,MMC,UFT,Etoposide)50%り ,MTX‐

5FU交 代療法36%2いなどが代表的な NACと その奏

効率である。MTX‐ 5FU交 代療法は,腹 膜播種に有効
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であるとの報告が本邦では多 くみられるが2の,ゎ れわ

れの経験では281,腹膜播種に対する奏効率は25%と 低

く抗腫瘍効果は不十分で NACの regimenと しては

不適当と考えている。また,今 回の検討でも腹膜播種

の奏効率は11.1%と 低率であった。評価病変別ではリ

ンパ節転移,局 所進展巣によく奏効することは一致し

ているようである。また,遠 隔転移のない locally

advanced disease(LAD)と 遠隔転移のあるmetastas

ized disease(MD)を比較した報告では,LADは MD

より有意に奏効率が高 く,遠 隔成績 も良好であっ

た。1の。われわれもCTに て多数の No.16リ ンパ節腫

大を認め,下 大静脈への浸潤も疑われたため,FLP療

法を2ク ール施行したところ,No.16リ ンパ節には組

織学的に癌細胞の遺残がなかった症例を経験し報告し

ている2".同 様に辻中ら
3のはリンパ節転移のため試験

開腹に終わったが,EAP療 法 2ク ール後に PRと な

り,切 除可能 となった症例を報告している。KeLen

ら23)はFAMTX療 法 に よるNACで 51%と 高 率 に

downstagingが 得られ89%が 手術を受けている.わ れ

われの検討では腫場の縮小効果は認められるものの,

downstagillgまで得られる症例は少なく,NAC後 の

手術は必要であると考えている。したがって,全 例に

手術が施行され,原 発巣の切除率は85。7%で あった。

3.延 命効果

中島ら働は非切除例の MSTが 4か 月であるのに対

して,治 癒切除不能症例に術前 FLEP療 法十手術を行

い,MSTを 9か 月にできたとして 5か 月の延命効果

を報告 している。また,米 村 ら31)もT4症 例 に対 し

PMUEに よる NAC群 と手術先行群を比較したとこ

ろ,MSTで 5か 月の延命が得られ,後者では 2年生存

例がなかったのに対し術前では 2生 率が35%で あった

としている。また,NACが 奏効した症例においては,

術後の全身補助化学療法や腹腔内投与療法などの追加

治療により延命効果が得 られるとの報告 もみられ

る1。23Lゎれわれの検討でも,非切除または根治切除不

能であったが,化 学療法がなされなかった症例の

MSTは 81日であったのに対して,NAC例 の MSTは

8か 月延長していた。また,NAC奏 効例は無効例より

250日程の延命があり,根 治 Bが 施行できた症例は根

治 C症 例に比べ約500日の延命が認められた。しかし,

長期生存例はまだ経験しておらず,長 期予後を改善で

きるとは言いがたい。また,明 らかに腫場が遺残した

場合は延命効果は期待できない.

われわれは外科治療十術中,術 後化学療法には限界
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を感 じてお り,切 除不能 または非治癒因子を有する高

度進行胃に対 しpilot studyと して FLP療 法による

NACを 施行 してきた。奏効率は571%と 予想 したよ

りも高率であ り,根 治 B症 例では,若 干ではあるもの

の延命効果 も期待できた,入 院期間が長 くなる問題は

あるが,切 除不能因子が 1因 子であり,そ れが リンパ

節転移 または局所進展巣などの LADで ある場合はか

なり期待できる。将来的には明 らかな非治癒因子を有

さない進行胃癌に対 し NACの 有効性の有無 を確認す

る studyが 必要になると考えている。 し かし,肝 転移

などの血行性転移,腹 膜播種などには奏効率,延 命効

果 とも不十分であ り,さ らなる対策を講ずる必要があ

る。また,NACと して適当な regimenで あるのか否か

は,多 施設共同研究による prOspective randomized

controlled t対alに よって臨床効果 を確認 しなが らコ

ンセンサスを確立 してい く必要がある。
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Neoadjuvant Chemotherapy for Advanced Gastric Carcinoma
with Non-Curative Clinical Factors

Atsushi Nashimoto, Juei Sasaki, Otsuo Tanaka, Mitsuhiro Tsutsui,
Yoshiaki Tsuchiya and Haruhiko Makino

Division of Surgery, Niigata Cancer Center Hospital

Since 1993, 21 patients with unresectable or non-curatively resectable gastric carcinoma have
received FLP neoadjuvant chemotherapy (NAC), consisting of 5-fluorouracil (333 m,/m, continuous
intravenous infusion for 8 days) and cisplatin (50 mg/m, as a 2-hour intravenous infusion on day 1 and g).
Patients received at least 2 cycles of FLP. Nineteen out of 21 patients underwent surgical treatment, and
stomach resection was performed in 18 (85.7%). There were no deaths and no major morbidity following
operation. Clinical response, toxicity, and survival were assessed. Results: There was no complete
response (CR)' but 12 patients (57.1%) had partial response (PR). The response rate was G4.T/o for
positive abdominal para-aortic lymph nodes (No. 16), 4T .6%o f.or primary regional involvement, 40.Ofu for
liver meatastasis and II.1)( for peritoneal dissemination, respectively. One year survival for all patients
was 40.5(% and median survival time (MST) was 322 days. MST for responders was 471 days and that for
non-responders was 209 days. MST was 835 days for patients who underwent curative resection and 310
days for those who underwent non-curative surgery. there was no treatment related death (TRD) or grade
4 toxicities. Grade 3leukopenia occurred in 4 patients (I9.0%), grade 3 anemia occurred in 3 patients
(I4.3%)' and grade 3 stomatitis in 2 patients (9 .5%). We concluded that neoadjuvant chemotherapy with
FLP was feasible and useful for tumor reduction, especially for para-aortic lymph node metastases. A
little survival benefit was seen for patients whose primary tumor had a PR or who had undergone curative
resection.
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